DERIVATIVE OF BETA-PHENYLISOSERINE, PREPARATION AND UTILISATION 
THEREOF 

Patent number: EP051 5540 
Publication date: 1992-1 2-02 

inventor: DUCHESNE JEAN-PIERRE (FR); MULHAUSER 

MICHEL {FR) 

Applicant: RHONE POULENC RORER.SA (FR) 

Classification: 

- international: A61K31/335; C07C227/00; C07C229/34; C07D305/14 

- eurppean: C07C229/34; C07D305/14 
Application number: EP1 99 10905054 19910220 
Priority number(s): FR19900002099 19900221 ; W01991 FR00132 

19910220 



Report a data error here 

P> Abstract not available for EP0515540 

' s > Abstract of corresponding document: US5359124 

PCT No. PCT/FR91/00132 Sec. 371 Date Aug. 21. 1992 Sec. 102(e) Date Aug. 21, 1992 PCT Filed Feb. 
20, 1991 PCTPub. No. WO91/13053 PCT Pub. Date Sep. 5, 1991. New beta -phenylisoserme derivative 
of formula (I), its preparation and its use as intermediate in the synthesis of taxol or of its derivatives. (I) 



Also published as: 

'1 WO9113053(A1) 
'm US5359124 (A1) 
'J IE910586 (A1): 
'M FR26585lO(A1) 
'If FI923679 (A) 

more >> 



Data supplied from the esp@cenef database - Worldwide 



THIS RAGE BLANK (USPTt 



United States Patent 
Duchesne, etal. 



5,359,124 
October 25, 1994 



.beta.-phenylisoserine derivative, its preparation and its use 

Abstract 

New .beta.-phenylisoserine derivative of Formula (I),, its preparation and its use as intermediate in the 
synthesis of taxol or of its derivatives. ##STR1 ## 
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DESCRIPTION OF THE INVENTION 

According to the invention, the product of formula (I) can be obtained by the action of benzylamine on 
(2R,3R)-cis-;beta.-phenylglycidic acid, preferably in the; form of an alkali metal salt such as the 
potassium salt or a salt with a nitrogenous base such as benzylamine, the operation being carried out in 
water at a temperature which is generally between 4Q.degree. and lOO.degree. C. 

1 to 40 moles of benzylamine are generally employed per mole of.cis-.beta.-phenylglycidio acid. 

The product of formula (I), preferably in tlie form of an alkali metal salt such as the potassium salt, or in 
the form of a salt with a nitrogenous base such as benzylamine, is obtained after concentrating to 
dryness the solution obtained. 

The product of formula (I) thus obtained cart be converted into a (2R,3S)^.beta,-phenyH 

the action of an alcohol in acidic medium, followed by catalytic hydrogenation, preferably in the 

presence of palladium on charcoal 

The (2R,3S)r.beta.-pheny]isoserine ester is particularly useful for prep aring the t ax ane deri yat i ves of 
general formula;^ 

denotes a phenyl or t-butoxy radical, according to the process described in European Patent Applications 
EP 0,336,840 or EP 0,336,841. 

(2Ri3R)-cisr;beta>Phenylglycidic under the conditions described -by J-N. E)enis et 

aWJ/Org.0^ 

The present invention also relates to the product of general formula (II) when it is obtained by a process 
using the product of formula (I). 

The present invention containing a product of general 

formula (Ity when it isiobtaihed by a process using; the product of formula (l|, iii combination with any 
other phannaceutically acceptable product, be it inert of physiologically active. 

These compositions may, be^^^p intended foute^of 

administration. The parenteral route;is;tHe preferred route of a^ 
inti^venousi route: 

The cpmppsitipns for parenteral administratis 

suspensiohs or emulsions; The solve^^ vegetable oils, in 

particular ol^ fbf^example ethyl bleafe. TCesE <tim 

include adjuyants,:in particular wettings emulsifying or dispersing agents/^ be 

performed in a number of way s, for example with the aid oif a bactenplogical fil ter, by in^prpoirating 

sterilizing agents in the c^pQsitipn, by irradiatipn or by heating. They may also bevin ^e:form,of 

sterile compositions which may be dissolved or dispersed in sterile water or any other 

medium. 

These compositions are 
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Description 

La presente invention concerne un nouveau 

NH-CH 2 -C 6 H 5 

5 
s 

JL .COOH 

s 
s 

10 OH 



derive de ia p-phenylisoserine de formule : 



(I) 
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eventuellement sous forme de sel ou (Tester, sa i"*^ * de preparer la three p- 

D'apres E. Kamandi et coll., Arch. J£ f™™ ^'^.ycidique suivie de .'action de 

phenylisos^rine par action de i; = n,ac obtenue. 

-c^rdi= 

lamide. , . m— ..* &t» «htPnuDar action de la benzylaminesurl'acidecis-p- 

Selon Invention, le produit de formule (I) peut ^^^^ tel qu ; , e S el de potassium ou 

de la solution obtenue. * rQn cfnrme en ester de ia B-phenyiisoserine-(2R,3S) par 

formule generate : 
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R^CO-NH 




(ID 



OCOC 6 H 5 

danslaqueHeRrepres^^ 

^' li ^^^^^3^ te produit de form u,e g 6n 6 ra,e (,,) .orsc^H est obtenu par un 

proc6de mettant en oeuvre le produit de formuio (I). ^^^^^^ Dhar maceutiques contenant un produit de 
La presente invention concerne egalement ^^^^^^^^^^ (I), en asso- 
formule gen6rale (I.) lorsqu'il est obtenu par un " "JEX ou physiotogiquement actif. 

ciationavec tout autre produ^ 
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aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme sotvant ou vehicule, on peut employer le propylene- 
glycol, les huiles vegetales, en particulier Thuile d 'olive, et les esters organ iques injectables, par exemple 
I'oleate d'ethyle. Ces compositions peuvent egalement comprendre des adjuvants, en particulier des agents 

5 moui Hants, emulsif iants ou dispersants. La sterilisation peutse faire de plusieurs fa cons, par exemple a I'aide 
d'un filtre bacteriologique, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauf- 
fage. Elies peuvent etre egalement sous forme de compositions steYiles qui peuvent Stre dissoutes ou disper- 
sees dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Ces compositions sont particulierement utiles dans le traitement des leucemies aigues et des tumeurs 

10 solides. 

Les exemples suivants, donnes a titre non limitatif, montrent comment I'invention peut §tre mise en pra- 
tique. 

EXEMPLE 1 

15 

Dans un reacteur, on introduit 18,2 g de sel de potassium de I'acide cis-0-phenylglycidique-(2R,3R) (0,09 
mole), 65 cm3 d'eau et 180 cm3 de benzylamine. Le melange est chauffe pendant4 heures 30 minutes a 50°C. 
Apres ref roidissement, le melange reactionnel est extrait avec 2 fois 200 cm3 de dichloromethane. La phase 
aqueuse est concentres a sec. On obtient ainsi 24,2 g de sel de potassium de la N-benzyl (J-phenylisoserine- 
20 (2R.3S) dont le pouvoir rotatoire est [at 20 = +38,4° (c = 3,6 ; eau). 

La structure du produit est confirmee par les spectres infra-rouge, de masse et de resonance magnetique 
nucleaire. 

EXEMPLE 2 

25 

Dans un reacteur, on introduit 23,2 g du sel obtenu a I'exemple 1 (0,075 mole) et 260 cm3 de methanol. 
La solution est saturee par de I'acide chlorhydrique gazeux sec. Apres 3 heures d'agitation a une temperature 
voisine de 20°C, le chlorure de potassium qui a precipite est separe par filtration. La solution est concentree 
a sec et le residu est lave a I'acetone puis filtre. Le produit obtenu (23,84 g) est dissous dans 80 cm3 de me- 
30 thanol. On ajoute 7 g de palladium sur charbon. Le melange reactionnel est place sous atmosphere d'hydro- 
gene. Apres quelques heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, ('absorption d'hydrogene est ter- 
minee. Apres filtration et concentration du filtrat, on obtient 13,5 g de chlorhydrate de Tester m6thylique de 
la p-phenylisoserine-(2R,3S) dont le pouvoir rotatoire est [aJo 20 = -18,5° (c = 1 ,2 ; eau). 

35 EXEMPLE 3 

Dans un reacteur contenant 1 litre de dichloromethane, on introduit 143 g de sel de I'acide cis-p-phenyl- 
glycidique-(2R,3R) avec I'a-methyl benzylamine (0,5 mole). On refroidit la suspension a 15°C puis on ajoute 
en 10 minutes une solution de 33 g de potasse a 85 % (0,5 mole) dans 100 cm3 d'eau. 
40 La phase aqueuse est separee par decantation puis la phase organique est extraite par 50 cm3 d'eau. 

Les phases aqueuses reunies sont lavees par 100 cm3 de chlorure de methylene. 

La solution aqueuse du sel de potassium est introduite dans un reacteur avec 54 g de benzylamine (0,5 
mole). On chauffe a 80°C pendant 2 heures. Apres ref roidissement en 2 heures a une temperature voisine de 
20°C, le melange reactionnel est verse dans 3 litres d'eau glacee. On ajoute 170 cm3 d'une solution 1,5M 
45 d'acide sulf urique : le pH est alors de 7,7. Le produit qui precipite est separe par filtration, lave par 3 fois 600 
cm3 d'eau et 300 cm3 d'acetone. Apres sechage, on obtient 100,6 g de N-benzyl |J-phenylisoserine-(2R,3S). 



Revendications 

50 

1. Nouveau derive de la p- phenyl isoserine de for mule : 



55 
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NH-CH 2 -C 6 H 5 



XOOH 



(I) 



§ 

OH 



eventuellement sous forme de sel ou d'ester. 

tuellement en sel ou en ester. 

1 de preference sous forme d'ester. 




0H | ococh 3 

OCOC 6 H 5 

nyleoutbutoxy. 

physiologiquement actifs. 
Patentanspruche 

1. Neues £-Phenylisoserinderivat der Formel: 




OH 



(I) 



gegebenenfalls in Form eines Salzes oder 
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2. Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft man Ben- 
zylamin mit (2R,3R)-cis-fl-Phenylglycidinsaure, bevorzugt in der Form des Alkalimetallsalzes Oder des 
Salzes mit einer Stickstoffbase, in Wasser umsetzt und die erhaltene Verbindung isoliert, die man gege- 
benenfalls in ein Salz Oder einen Ester uberf uhrt 

3. Verwendung der Verbindung nach Anspruch 1 zur Herstellung von (2R,3S)-p-Phenylisoserin, bevorzugt 
in der Form des Esters, dadurch gekennzeichnet, daft man die Verbindung nach Anspruch 1, bevorzugt 
in der Form des Esters, katalytisch hydriert. 

4. Verwendung von (2 R,3S)-p- Phenyl isoserin, erhalten nach dem Verfahren nach Anspruch 3, zur Herstel- 
lung von Taxanderivaten der allgemeinen Formel 



R-O. o OH 



R 1 -CO-NH 




(IT) 



OCOC 6 H 5 

worin R fur ein Wasserstoffatom oder einen Acetylrest stent, und fur eine Phenyl- Oder tert.- 
Butoxygruppe stent, nach bekannten Verfahren. 

Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, daft es ein Derivat, erhalten nach Anspruch 4, 
zusammen mit einer Oder mehreren pharmazeutisch vertraglichen Verbindungen, die inert Oder physio- 
logisch akthv sein konnen, enthalt. 



Claims 

1 . New p-phenylisoserine derivative of formula: 



optionally in salt or ester form. 



HH-CH.-C-H. 

1 ^ (I) 




OH 



2. Process for the preparation of the product according to Claim 1 , characterized in that benzylamine is re- 
acted with (2R,3R)-cis-p-phenylglycidic acid, preferably in the form of an alkali metal salt or of a salt with 
a nitrogenous base, the operation being carried out in water, and the product obtained is isolated and is 
optionally converted into salt or into ester. 

3. Use of the product according to Claim 1 for preparing (2R,3S>p-phenylisoserine, preferably in ester form, 
characterized in that the product according to Claim 1 is hydrogenated catalyticaliy, preferably in ester 
form. 

4. Use of the (2 R,3R)-p- phenyl isoserine obtained according to the process of Claim 3, for preparing, by 
known methods, taxane derivatives of general formula: 



5 
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R-0 



0 OH 



R^CO-KH 




COO. 




(ID 



§ OOOCH, 

6coc 6 h 5 



in which R denotes a hydrogen atom or an acetyl radical 



and R, denotes a phenyl or t-butoxy radical, 
active. 



6 



